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Hm^t-Abmauv s/ab 2 9. Nov. id/ j 
lb (Pha) 

Hitrof uranderivate , Terfahren zu ihrer Herstellung sowie 
ihre Terwendung ale Arzneimittel 



Die vorliegende Erflndung betrifft neue Hitrofxiranderivate, 
mehrere Verfahren zu Itxrer Herstellung sowie ihre Verwendung 
ale Arzneimittel, insbeeondere als antijnikrobielle Mittel 
und ale Puttermittelzusatz. 

Es i8t bereite bekannt geworden, da8 am IndolatiekBtoff un- 
Bubstituierte, sowie am Indolstickstoff acylierte 3-(5'- 
Nitro-2«-furfuryllden)-oxlndole eine bakterizlde Wlrkung haben 
(vgl. belgisohe Patentscbrif t 570 478). 

Es wurde gefunden, deB die neuen Nitrofuranderivate der 
Forme 1 (I) 



0 




in welcher 

E fUr einen gegebenenf alls substituierten 

aliphatiachen -oder eycloaliphatiscben 



Le A 13 B-}A 



Rest steht und 

- 1 - 
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X fUr (l) die -5^^°^ - Gruppe steht, 2159361 

in welchcr 

1 2 

£ und £ gleict Oder verschieden aind 
und fUr WasBerstoff oder 
einen gegebenenf alls substi- 
tulerten allphatlschen-, 
cy cloaliphatlschen- , aralipha- 
ti8chen<» oder aromatischen 
Heat Oder einen Alkcxyrest 
Btehen oder in welcher I fUr 

(2) die -irr^ Gruppe ateht, 

CO^ 

in welcher 

T fUr einen bifunktionellen, gegebenenf alia 

substituierten alipbatiachen- oder aro- 
matiacben Beat stebt und 
Z fUr Waaserstoff , Alkyl oder Halogen steht, 

Starke antimikrobielle Eigenschaf ten, sowie Eigenachaf ten 
beoitzen, die ibre Yerwendung ale Puttcrmittelzuaatz crmog- 
licben. 

Weiterbin wurde gefunden, 0afi man Nitrof uranderivate der 
Pormel I erbfilt, wenn man 

a) Amino-oxindole der Pormel (II) 



II 
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B ^ mr^ Z die oben angegebene Bedeutimg haben, 

Oder deren Salze 

(aa) mit einem Acylierungsmittcl der Porinel (III) 

r5-C0R* III 

worin 

r' fUr WaBBcrstoff Oder einen gegebenenfalle 
BUbatituierten alipbatischen-, cycloali- 
phatiBcben-, araliphatiachen- oder aro- 
matiscben Rest stebt und 

R* fUr Halogen, Cyano, die Azidogruppe, einen Alkoxy- 
rest Oder den R'-CO-O-Reet stebt, in ivelcbem 
r' die oben angegebene Bedeutung bat, oder 

^b) mit einem Pyrokoblensaureester der Tormel (Ilia) 

R^O-C-O-J-OR^ Ilia 
in welcber 

R^ fUr einen Alkylreet etebt, oder 
^c) mit einem Acylierungsmittcl der Pormel (IV) 

IV 

CO-R^ 



Le A 13 B34 • 3 - 
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in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat und 

gleich Oder verschieden Bind und fiir 
Halogen, Hydroxyl Oder einen Alkoxyrest 
stehen oder in welcher und R*^ gemeinsam 
ein Sauerstoff atom bedeuten, 

acyliert und die erhaltenmMono- oder Jiacylverbindungen 
gegcbenenfalls nach ihrer laolierung mit 5-Nitrof urf oral 
der Pormcl (V) 




7 



Oder einem eeiner reaktionsfMhigen funktionellen Lerivate 
kondensiert und im Palle dee Monoacylderivats die erhaltene 
Verbindung der Formel {VI ) 



A-NH 




In welcher 

A fUr den R'^-CO-Rest in dem R die oben angege- 
bene Bedeutung hat oder den R^-CO-Y-CO-Rest, 
indem und Y die oben angegebene Bedeutung 
haben, steht und 

Le A 13 B34 - 4 - 



Y 

R^H^ 
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B und Z die oben angegebene Bedeutmig haben 



gegebenenfalle nach ihrer iBolienmg mit Verbindungen der 
Formel (III) 

H^-COE* III 

in welcher 

und die oben angegebene Bedeutung haben 

Oder mit Verbindungen der Pormel (Illa) 

^ 0 ^ 
H-'O-C-O-C-OR Ilia 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 

acyliert oder werm A fUr den H^-CO-Y-CO-Reet eteht, 
ringschliefiend unter ^bepaltung von rS acyliert, wobei 
mit dem Aminsticks toff atom die 

"N _Y-Gruppe gebildet wird, oder 
CO 

b) Monoacylderivate der Pormel (Vll) 



A-HN 




711 



' ^ E 

in welcher 

R,Z und A die oben angegebene Bedeutung haben 

Le A ^3 834 - 5 - 
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(ba) mit Verblndungen der Pormel (III) 
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e'-cor^ III 

in welcher 

ixnd R^ die oben angegebeue Bedeutung haten, oder 
mit (bb) Verbindimgen der Pormel (Ilia) 

0 0 

R^O-C-O-C-OR^ Ilia 

in welcher 

5 

fi die ocen angofebene Bedeutung hat, 
acyliert oder 

(be) wenn A fiir den E^-CO-Y-CO-Reet steht, worin 2^ und Y 
die oben angegebene Bedeutiziig habcn, rings chlita Bond iinter 
Abepaltung von R^H acyliert, wobei mit dem Aminsticketoff- 

atom die -H^ ^Y-Grupoe gebildet wird 
CO 

und die erhaltene Diacylverbindung gegebenenf alls nach ihrer 
Isolierung mit 5-Ni trof urf ural der Pormel (V) 



0 



1 



Oder elnem seiner reaktionsfabigen f unktlonellen Berivate 
kondenslert, oder 



Le A 13 834 



- 6 - 
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c) Diacylderivate der Pormel (VIII) 
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VIII 



B 



in •ftlcher 

I, R imd Z die oben angegebene Bedexrtung haben, 
mlt 5-Nitrofurfural der Pormel (V) 




V 



Oder einem seiner reaktioneffihlgen f unktionellen Derivate 
kondeneierty Oder 

d) Amino- oxindole der Formel (II) 




R 

in welcher 

R und 2 die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder deren Ualzc mlt 5-Ni trof urf ura] der Pormel (V) 

_Lf» A 13 834 - 7 - 
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HC 



Oder elnen seiner reaktlonfifMhlgen funktionellen Derivate 
in stark saurer Losung kondensiert und die erhaltene Verbin- 
dimgy gegebenenf alls xiach ihrer Isolierung, 

(da) mit einem Acylierungsmittel der Eornel (III) 
r'-COR* III 



in welcher 

R^ iind R^ die oben angegebene Bedeutixng haben, oder 



(db) mit Terbindimgen der Formel (Ilia) 



0 0 
c n ri 5 



R-'O-C-O-C-OR-' Illa 



in welcfaer 

5 

R'^ die oben angegebcnc Bedeutung hat, oder 



(dc) mit einem Acylienrngsidittel der Formel (IV) 

co-r'^ 

Y'^ IV 
"^CO-R^ 



in welcfaer 

6 7 

R und R die oben angegebene Bedeutung haben 



Le i 13 B34 



- 8 - 



acylierty Oder 

e) Verbindungen der Pormel (H) 
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II 



In welcher 

fi und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
Oder deren Salze 
(ea) mlt einem Acylierungseittel der Ponnel (III) 

e'-COR^ III 

In welcher 

h' und Cie oben angegebene Bedeutung haben, 

Oder 

(eb) mlt Verbinaungen der formel (Ilia) 

0 0 

R^O-C-D-C-Or5 Ilia 

in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, Oder 

(ec) mlt elnem Acvllf^rungsmittel der Pormel (IV) 

Le A 13 834 . 9 . 
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,CO-fi 
•C0-H6 



in welctaer 

,6 



g 7 

R und H die oben angegebene Bedeutung haben, 
acyliert oder 

f ) Verbindungen der Pormel (I) 



A-K 
H 




B 



in we 1 Cher 

fi, Z imd A die oben angegebene Bedeutung haben, 

(fa) mit Verbindungen der Pormel (III) 

R^-COH* III 

worln H und B die oben angegebene Bedeutung 

baben, oder 

(fb) mit Yepbindungen der ?ormel (Ilia) 



0 0 

^5 

Ilia 



B^O-C-O-C-OR-' 



in welcher 

fi die oben angegebene Bedeutung hat 



Le A 13 B^A 
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acyliert, Oder 

(fc) wcnn A fUr den E^-CO-Y-CO-ReBt steht, worin und Y 
die obcn angegebenc Bedeutung habcn, ringschlieflend unter 



Oberraschendenvelae eeigen die erflndungsgemafien Hltrofuran* 
derlTate elne erheblicb hObere antimlkroblelle t laabeaondere 
antlbakterielle Wlrkeamkelt ale die aue den Stand der Sechnlk 
(z.B. belglBcbe Patent Bchrlft 570 478) bekanntan Hitrofuran* 
derlvate • 

Verwendet man 5-Amino-1-H-inetbyl-oxlndol, Aoetanhydrid imd 
3-*Nitrof urftiral ale AusgangBBtoff e, bo kann der ReaktlonB<- 
ablauf durcb folgende PornelBcbeBata wledergegeben werdent 

Verf ahren a) i 






^3 




^3 



Le A 13 834 



- 11 - 
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(2) ^SjCO'^ 




^ 'CS-lloW (CH3C0)20 



-CH^COOE 



Verwendet man 5-Acetylamino-1-H-oe thyl-oxindol, Acetylchlorid 
und 5-Nitrofurfural ale AuegangaBtoffe, bo kann der ReaktionB- 
ablatif durch folgendcB Pormelschema wiedergegeben werdeni 

Verf ahren b) » 



(3) 

CH 



3 ■ ' 



CH, 



Le A 13 B34 - 12 - 
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Ventendet man 5-Succlnylainino-l-Bf-methyl-oxindol und 5-Nitro- 
furfixral als Ausgangastoff e, bo kann der Reaktlonsablauf durch 
folgendes Pormelsciieina wledergegeben werden: 



Verfahren c) ; 
(4) 




Verwendet man 5-Amino-1-II-methyl-oxixidol, Acetanhydrld und 
5-Hitrofurfural ale AusgangBetoff e, so kann der ReaktionBab- 
lauf durcb folgendes Formelacbema wledergegeben werdens 

Verf abren d) : 




Verwendet man 5-Amino-3-(5'-nitro-2»-furfuryliden)-1-H- 
metbyl-oxindol-hydrochlorid und Acetanhydrld als Ausgange- 
Btolfe, BO kann der ReaktionBablauf durch folgendea Fonnel- 
Bchema wledergegeben werden: 



Le A 13 834 



- 13 - 
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Verfahren e)t (CH2C0)2ir 

Y^Ti — r^^^o -^Ko^ * I ^ 

HCl v^Xh^I^^o CH, 
I 

CE. 



Verwendet man S-Acetylamino-J-CS'-nitro-Z-furfurylidcn)-!-!- 
methyl-oxindol und Acetonhydrid als Auegangsstoff e, so kann 
der Reaktionsablauf durcb folgendes Formelechema wiedergege' 
ben werden: 



Verfahren f): 




In den Pormeln II, VI, VII, VIII, IX und X steht wie in For- 
mel I als gegebenenfalls aubstitiiierter aliphatiacher-' oder 
cycloaliphatiacher Rest R vorzugawelse ein Alkyl-, Alkenyl- 
Oder Alklnylrest oder eln Cycloalkylrest. Der Alkylrest R ent 
halt vorzugawelse 1 hla 6, inabeaondere 1 bis 4 Kohlenatoff^ 
atome* Der Alkenyl- oder Alkinylrest R enthSlt vorzugawelse 2 
bis 6, Insbesondere 2 bis 4 Kohlenatof fatome . Der Cycloalkyl- 
rest R enthalt vorzugawelae 3, 5» 6 oder 7, inabeaondere 6 
Ringglieder. 

Le A 13 854 - 14 - 
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AlB llkylrest E eeicn beiepielhaf t der Methyl-, Athyl-, n- und 
i-Propyl-, n-, 1- und tert.-Butylrest aulgefUhrt. AIb JLlke- 
xiylrest R sei beispielhaft der Allylreet und ale Alkinylreet 
B sei beispielhaft der Propinylreet genannt. Ale Cycloalkyl- 
rest B seien der Cyclopropyl-, Cyclopentyl-, Cyclohexyl- 
und Cycloheptylrest genannt. Der aliphatiache* oder cyclo- 
aliphatlsche Best B Icann elnen Oder Mehreretgleiche oder 
Terschledene, vorzugBwelse 1 oder 2 Sutstituenten tragen. 

AlB Subetituenten aeien beiepielbaft die Halogene Fluor, Chlor, 
Bros und Jod, vorzugeweise Chlor und Brom, Alkylreat mit 
1 hie 4, vorzugsweiBe 1 oder 2, Kohlenatoffatoaen und Alkozy- 
gruppen mit 1 bie 4» TorzugswelBe 1 oder 2 EohlenBtoffatomen 
genannt. Beeondere bevorzugt etetat ala B der Me thy Ires t. 

AIb gegebenenf allB Bubstituierte aliphatiache-, cycloali- 

phatiBche-i araliphatiache- oder aromatische Beste B^ BOwie 
1 2 

B und B Btehen vorzugBweiae Alkyl- und Oycloalkylreste, 
Bonie Phenylalkyl- und PhcnylrcBte. Alkylreate B , B und B*' 
enthalten vorzugsweiae 1 bis 4, insbeBondere 1 oder 2 Kohlen* 
stoffatome. Beispielhaft eeien der Methyl-, ithyl-, n.- und 
i. -Propyl-, n.-, i- und tert.-Butylreet genannt. Cycloalkyl- 
reete enthalten vorzugawelBe 3f b, 6 oder insbesondere 6, 
Bingglieder. Beispielhaft aeien der Cyclopropyl-, Cydopen- 
tyl-, Cyclohcxyl- und der Cycloheptylreet genannt. Bie Phe- 
nylalkylreste enthalten vorzugsweise 1 bis 4 insbesondere 
1 Oder 2 Kohlenstoff atome im Alkylteil. Beispielhaft sei der 

Benzylreet aufgefUhrt. Die allphatischcn-, cycloaliphatischen-, 

12 "5 

araliphatiBchcn- oder aromatiachen fieate fi , B und B^ kbnnen 
einen oder mehrere, gleiche oder verachiedene, Torziagsweise 
1 Oder 2 Subatituenten enthalten. Ala Substituenten konnen 
beispielBneiBe die Balogene Fluor, Chlor, Brom und Jod, vor- 
zugsweise Chlor und Brom, Alkyl- und Alkoxygruppen mit vor- 
zugeweise 1 bie 4, inebeeondere 1 oder 2 Kohlenstoff atomec 

Le A 13 B34 - 15 - 
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sowie Nltrogruppen suehcn. uaii7 beihunilflrfi bevor^ugt steht fUr 
der Mcthyji ciit. 2159361 

Die Alkylrestt ft"' imd 2 enthaltsn vorzugsweise 1 bis ^, insbe- 
sondcre 1 odcr 2 Kohlenstof fatome. A Is Alhylrcste R^, Z seien 
beispielhaft der Mctnyl-, Athyl-, n- und i-Propj'l- und der n-, 
i- und tert.-Butylrest genannt. 

4 6 7 

Halogen R , R und R bcdeutet vorzugsweise Chlor und Brom. 
Die /iikrxyreste r\ R^, R^, R^ und R*^ enthaltcn vorzugsweise 
1 bis A, insbesonderc 1 oder 2 Kohlenstof f atome . Als Alkoxy 
reste R , R , R , R und R'^ seien beispielhaft der Methoxy-, 
Athoxy-, n- und i-Propoxy- und der n-, i- und tert.-Butoxy- 
rest genannt. 

Halogen Z bedcutet Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise 
Chlor imd Bron. 

Als bifunktionelle, gegebeneiifalls substltuierte aliphatische- 
oder aromatiflche Reste Y stehen vorzugsweise gcradkettige oder 
verzweigte Alkylenreste mlt 1 bis A, insbesondere 1 oder 2 
Kohlenstof fat omen, Alkenylen- una Alkinylenreste mit 2 bis 4, 
vorzugsweise 2 Kohlenstoflatomon, die einen anellierten ge^ 
sattigten oder ungesattigten vorzugsweise 5 oder 6 gliedrigen 
Ring tragen konnen. Beispielhaft seien der Methylcn-, Athylen-, 
Propylen- und Butylenrest sowie der |^H^ -und -CH«CH Rest 

und der o-Phenylcnrest aufgefUhrt. Der bifunktionelle aliphe- 
tische- Oder aromati sche Rest Y kann einen oder aehrere, 
gleichc odcr verscha edene , vorzugsweise 1 oder 2 Substituenten 
tragen, Als Substituenten konnen die Halogcne Fluor, Chlor, 
Brom und Jod, vorzugsweise Chlor und Brom, Alkyi- oder Alkoxy- 
gruppen mit 1 bis ^ Kohlenstoflatomen und Nitrogruppen stehen. 

Besonders bevorzuf^l st.^ht Y fur die i tbyl engruppe , sowie 
fUr die unci |T^Gruppen. 
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2159361 



Die Gruppen X ( ui deu Pormeln I und VIII) NHj- (in den Por- 
laeln II una IX) ur.a die Gruppe liE-A (in den Formein VI, VII 
und X) fltehen vorzu^jsweiae in 5-3tellung. 

AIe reaktiOiisfaLifjes funk Uioneiles Deri vat dee 5-Ni trof urfu- 
ral sei beispielaaft das 5-Nltrofurfureldiacetat genannx. 

Als Saize der Verblndungen der Pormeln II und IZ seien vor- 
zugsr7eise Salse sit starireu anorganiscben una organischen 
Sfiuren genannt;, woaei z,B. die Hydrohalogenide und Eydro- 
bromide Oder die Methan^ulfoaate aufgefOhrt aeien. 

Die erfinaungsgem&J verv?eridbaren Acylierungamittel Bind be- 
kannt. Al? fUr 'iat- :jrf indungsgem^Se Verfahren verwendbare 
Acylierungsmittei seien tz; einzeinan inebeaondere Carbon- 
saurehalogefiide z.f-. Aee tiil'jblorid und Propionylbromid, 
Carbonsfeureaniiydride, z.E. Ace temhydrid , ^^^ropionaaureenhy- 
drid , Phthalsaureanbydrid , Bernsceinsaureanhydrid , Carbon- 
saareester, z.B, Ameisensaursatliylester und Essigsauresiethyl- 
ester, PyrokohlensMui^ees^er , wie z,B. der DlMthylpyrokoh- 
lensaureester gejiannt. Bej den AcylierungareaJitionen konnen 
selbstverstandliciit r.ucL clle Ubrigen bekannten Acylierunge- 
mittel verwendet warden. 

Die erf IndungsgemaLJ verwendbaren substitularten Amino-oxindole 
werden nach bekannten Metboden, z.B. durch die Kitrierung 
von aubstitulercen Oxindolen mit konzentrierter Salpeteretture 
(98 Gewichtaprozente ) in konzentrierter Schwef els&urc bei 
etwa 20 bia etwa ^;0°C \iu6 enachliefiende katalytieche Hydrie- 
rung (Katalysator z.B. Raney-Nickel) der Nitroverbindungen 
in Alkohol (z.B, Athanol) erhalten und in Ublicber Weise 
isoliert und gereinigt. 

Die librigen erf inaungsgemaI3 verwendbaren Auagangse tof f e 
£ind ebenfalla nuch bekannten Iflethoden erhaltlich. 

Le A 13 B34 - 17 - 
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Aus den Amlno-oxindolen der Formel II kbnnen z.B. nach den 
hier beBchriebenen 4cyllei*ungs- und Kondensierungsverf ahron 
die als Ausgangsstoff e verwendeten Verbindungen der Formeln 
VI, VII, VIII und IX hcrgesteilt warden. 

Als Beispiele flir erXindungsgemMss verwendbare Amino-oxindole 
der Formel II selen genannt: 

5-Amlno-1 -N-juethyl-oxindol 
5-Ainino-1 -N-fithyl-oxindol 
5-Ainino-1 -N-inethyl-7-chlor-oxindol 
5-Ainlno-1 -N-me thyl-7-me thy l-orlndol 
5-Ain±no-1-N-athyl-7-chlor-oJC±ndol 
5-Amlno-1-N-l-propyl-oxindol 

Ale Beispiele fUr erfindungsgemfiss verwendbare Nitrofurande- 
rivatc der Formel VI seien genannt: 

5-Acetylamino-3-(5 *-nitro-2 '-•furfiiryliden)-1-N-inethyl-oxijidol 
5-Propionylamino-3-( 5 ' -nitro-2 ' urf uryliden)-1-N-athyl- 
oxindol 

S-Acetylaniino-3-( 5 ' -nitro-2 ' -f urf uryliden)-.1-N-methyl-7-chlo^- 
oxindol 

5-Formylairiino-5-(5 '•-nitro-2 '-f urfuryliden)--1--N-methyl-7-me- 

thyl-oxindol 

5-Acetylaiiiino-3-(5 '-nitro-2 '-furf uryliden)-1-N-athyl-7-mcthyi- 
oxindol 

Als Beispiele fUr erf indungsgemass verwendbare Acylaminover- 
bindungen der Formel VII seien genannt: 

5-Ac e tylamino-1 -N-methyl-oxindol 

5-Propionylamino-1-N-athyl-oxindol 

5-t . -Butylamino- 1 -N~me thyl-7«chlor-oxindol 

5-Acetylamino-1~N-methyl-7-methyl-oxindol 

5-Acetylamino-1-N-athyl-7-chlor-oxindol 

5-Acetylamino-1-N-i.-propyl-oxindol 



Le A 13 B-^U 
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Als Beispieie fUr erlindungsgemfiss verwendbare Acylaminover- 
bindungec der Formel VIII seien genannt: 
5-PbtalylBniino-1 -N-methyl-oxindol 
5-Succinylainiiio-l-N-fithyl-oxindol 
^-Hexahydrophtbalylasilno-I -N-i . -propyl -oxindol 

Als Beispieie fUr erfindungsgemfiss verwendbare Nitrofuran- 
derivate der Formel IX seien genannt: 

5-^ABiino-3-( 5 ■ -nitro-2 • -f urfuryliden ) -1 -N-methyl-oxindol 
5-Amino-3-( 5 • -nitro-2 ' -f urlinyliden) -1 -N-Mthyl-oxindol 
5-Amino-5-(5 ' -nitro-2 ' -f urfuryliden) -1 -N-methyl-7-chlor- 
oxindol 

5-Amino-3-( 5 • -nitro-2 ' -f urf laryliden) -1 -N-methyl-7-methyl- 
oxindol 

5-Aaino-3- ( 5 ' -nitro-2 ' -lurfuryliden ) -1 -N-athyl-7-chlor-oxin- 
dol 

5-Amino-3- ( 5 ' -nitro-2 • -1 urfuryliden ) -1 -N-i . -propyl-oxindol 



Le A 13 63^ 
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Alle AcylierungB- und KondenBationsreaktionen kbnnen nacb 
den iibliclien Methoden durchgef ilhrt werden, wobei, wie bereitB 
dargelegt, die fieihenfolge der Tcilreaktionen beliebig variiert 
werden kann. Die jeweils erlialtenen Zwischenstuf en kdnnen 
nach bekannten Methoden isoliert werden oder aber ohne Iso- 
lierung weiter umgesetzt werden. 

Als Verdiiimungsmittel wird bei alien Acyllerungsreaktionen 
vorzugswelBe ein Oberschufl dee eingesetzten Acylierungsmit- 
tela (z.B. Acetonhydrid, Acetylchlorid) . eingcsetzt. Gegebenen- 
falls konnen auch inerte organiecbe LbBungsmittel, z.B. aro- 
matische ZoblenwaBseretoff e , wie Benzol, Toluol, Xylol oder 
aromatische ChlorkohlenwaBBeretoffe, wie Cblorbenzol und o- 
Dicblorbenzol,* Ather wie z.B. DifithylHther, Dioxan und Tetra- 
hydrofuran verwendet werden. Bei der Acylierung mit feeten 
Acylierungsmitteln kenn die Beaktion gcgebenenf alls auch in 
der Schmelze durchgefUhrt werden. 

Ale VerdUnnungBinittel kommen bei den Kondensationereaktionen 
der Oxindole mit den 5-Nltrofurfxiral und aeinen Derlvatem 
alle inerten organiachen Lfiaungsmittel In Prage. Hierzu ge- 
hbren aromatische Kohlenwaaserstoff e \md aromatische Chlor- 
kohlenwaaserstoffe z.B. Benzol, Toluol, Xylol, Chlorbcnzol 
und Dichlorbonzol, Ather, z.B. Dioxan iirnd Tetrahydrofuran, 
niederc Dialkylf ormamido, z.B. Dlacthylformamid oder niedere 
Dialkylaulf oxide, z.B. Dinethylaulfoxid. Gegebenenfalls kann 
auch ein UeberachuBS dee eingeaetzten. Acylierungsmittela als . 
VerdUnnungsmittel bei den KondenaatlonBreaktlonen vervcndet 
werden. Gegebenenfalls kttnnen die Kondenaationsreaktionen auch 
ohne Lbsungflmittel durchgefUhrt werden. 

Bel den Acyllerungsreaktionen kann es gegebenenfalls zweck- 
mfifiig Bein, saureblndende Mittel einzusetzen, die die bei den 
Acyllerungsreaktionen gegebenenfalls entstehenden freien 
Sauren (z.B. Esslgsaure, Halogenwasserstof f sauren) binden und 
somlt zu elnem gUnstigeren Reaktlonsablauf fUhren.' 
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AIb Saiirebinder kbnnen alle Lblichen Saureblsdungsmittel 
verwendet werdea. Hlerzu gehoren anorganische Basen, Insbe- 
sondere die Hydroxide, Carbonate und Hydrogencarbonate von 
Alkali- und Erdalkalimetallen, z.B. SaOH, Ca(0H)2f K^CC^ und 
NaHCO^ sowie TorzugsrweiBe tertiare aliphatische Amine, insbe- 
sondere niedere Trialkylamino und heteroaromatiBche Amine. 
Beispielhaft eeien Triathylamin, Tri-n-propylamin und Pyri- 
din genannt. 

Bei den Acylierungsreaktionen, Inabesondere bei den ring* 
Bchliefienden Acylieriingen, kbnnen gegebenenf alls aucii Salze 
organischer Carbonattxiren, inabeaondere nlederer Alkylcarbon- 
8&uren (mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen) nit rtarken Basen, 
inabesondere mit Alkali- und £rdalkalihydroxiden wie t.B. nit 
NaOH, KOH, Ca(0H)2 zugageben werdent wobei ala Salz beiapiel- 
haft Natriunacetat genannt ael. 

Gegebenenfalla kbzman die Amine aucb durch Carbonstturen mit 
Hilfe anorganiacher SMurecbloride , vie Phospboirtrichlorid 
Oder Thionylchlorid in Gegenvart tertiftrcr Amine, wie z.B* 
Pyridin acyliert werden. Eine weitere Mbglicbkeit bildet die 
Umaetzung mit Keten. 

Bei den Kondenaationsrcaktionen der Oxindole mit dem 5-Nitro- 
furfurane bzw. deseen reaktionefSliigen Derivaten kann ea 
zweckmaBig sein, Kondensationsmittel zuzusetzen. 

Als Kondeneationsmittel kbnnen alle bei ahnlichen Reaktionen 
Ubliche Verbindungen verwendet werden. Hierzu gebbren z.B. 
niedere CarbonsaurenCmit vorzugsweiae 1 bis 4 Kohlenstoff- 
atomen) wie AmeiBenaaure , EsBiga&ure, Propionsfture, niedere 
Carbonsaureanhydride , wie Basigattureanhydrid und Propion- 
saureanbydrid. 

Le A 13 834 - 21 



30982 4/1118 



2159361 

Die Heaktlonstemperattiren kdnnen bel den IcyllerimgsreBlctloxien 
in einem grSfieren Berelcli varllert nerden. Im allgemelnen 
arbeitet man zvischen etwa 0 bis etwa 200^0, Torzugsweiee 
zwischen 50 und.150°C. 



Die Beaktionstemperaturen konnen bei den Eondensationsrealr- 
tionen der Oxindole mit dem 5-Nitrof urfural, bzw. mit deasen 
reaktionsfMhigen Derivaten in einem grfifieren Bereioh varliert 
werden* Im allgemeinen arbeitet man zwischen etwa 50 bie etwa 
180^0, Torzugaweise zwiscnen 80 und 14C°C. 

Die Umsetzungen kcinnen bei Kormaldrucli, aber auch bei eriioh- 
tem Druck vorgenommen werden, Im allgemeinen arbeitet man bei 
Normal druck. 

Bei der DurchfUhrung der erf incungagemfiBen Verlahren werden 
bei den Dlacyllerungsreaktlonen stttchiosetrlsche vorzugsvelse 
Jedoch UberachttBBlge Hengen Aeylierungaoittel, d«h. ot^ 2 
biB etwa 30, vorzugsweiBe 5 bia 20 Mol AcylioruxigaQlttel 
Mol der zu acyllerenden Verbindimg aingeaetzt. Ohne Nachtell 
kann Jedoch axich oin baliabiger Uebarschuaa AcyliQruzigfi&lttel 
oingeaetzt warden. Bei den Monoacylierun^jereeirbionen . werdon 
vorziigsweiae stttchiomatiaohe Mengen, /^egebenenfaUa auch ein 
UeberachuBB Acylierungsaittal verwendet;. ZweckmllBaigerweifle 
werden etwa 2 bis etwe. 20 Mol Acylierungsmittel Je Mol Amin 
eingesetzt, 

Bei den Kondensationareaktioncn der Oxindole mit dem S-Hitro- 
furfural, bzw, dessen reaktionsf fihigen Derivaten werden v.or- 
zugsweise molare Uengen der Reaktionspartner eingeaetzt. Die 
Reaktion wird dixrcb den OberachuB einea Beaktionapartnera 
nicht nachteilig beeinfluBt. 

Die verwendeten Kondenaationsmittel und aaurebindenden allge- 
meinen Mittel werden vorzugaweise in den atbchiometriach 
erforderlichen Menger eingeaetzt. Gegebenenf alia kann ea Je- 
doch zweckmfiBig aein aucb einen tJberachuB dieser Mittel zu 
verwenden. 
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FallB beUn Verfahrcn d) die Kondensationsprodukte dcr Formeln 
(II) und (V) vor der Acylierung isoliert werden konmen fUr die 
Kondensatibnsreaktion alle Incrten organischen vorzugsweiae 
mit Wasser mlachbarcxi LSBungaiaittcl in Frage. Hierzu gehBren 
vorzugBwelse niedere aliphatische Alkohole mit vorzugsweise 1 
bis 4 Kohlenstoflatoaen wie z.B. Methanol, Athanol, Propaxxol, 
Butanol, Glykole imd Derivate, wie z.B. Methylglykol, ithyl- 
glykol, DtathylexiglykolBonoiDethy lather und niedere aliphatiache 
CarbonaBuren mit vorzugsweise 1 bis 3 KohlenstoHatomen wie 
z.B. Xiaessig. 

Die Kondansationsreaktlon der Verbindungen der Pormel II und V 
wird beim Verlahren d) in Gegenwart von starken anorganischen 
Oder organischen Sfiuren vorgenommen. Als erfindunfrsgemaaa vor- 
wendbare starkc Sfiiiren seien bcispielhaft aufgeftlhrt: 

Halogenwasserstoffsejiren, wie z. B. die Chlor-, Brom- und Jod- 
wasserstoff sfiure, aliphatische, aromatische und araliphatische 
Sulf onsSuren wie niedere Alkylsxilf onsauren mit vorziigswcise 
1 bis 4 Kohlenstoffatomen, z. B. Methansulf onsaiire xmd ithan- 
sulfonsSure, Benzolsulfonsauren, z. B. Benzolsullonsaure , Ben- 
zoldisiilfonsaure, Naphthalinsulf onsauren, wie z. B. Naphthali-n- 
sulfonsSure, 1 ,5-Naphthalin-disulf onsaure, Toluolsiilf onsauren, 
z* E. p-Taluols\ilf onsaure^ 

Die 7«>iT der Aquivalente der SMure Mol der eingesetzten Ver- 
bindungen der Formel II kann bei der Kondensationareaktion in 
einem grbsseren Bereich varliert werden. Im allgemeinen werden 

I bis 20, vorzugsweise 2 bis 10, insbesondere 1 bis 5 Aquiva- 
lente der Sfiinre Je Hoi der eingesetzten Verbindungen der Formel 

II vervendet. 

Bel der DurchfUhrung der Kondensationsreaktion der Verbindungen 
II und V setzt man auf 1 Mol der Verbindungen der Formel II 
vorzugsweise etwa 1 Mol 3-Nitrofurfxiral oder eines seiner re- 
aktionsffihigen Derivate ein. 

Die Acylierung der bei der Kondensation der Verbindungen II und 
V anfallenden Verbindungen wird vorzugsweise nach ihrer Iso- 
lierung vorgenommen. 
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Falle die Zwlacfaenprodukte isoliert und gegebenenfalla gerei* 
nigt werden, so geschleht dies nach den iibllchen Metboden, 
Die Verbindungen der Pormel I fallen ixn allgemeinen beim 
Abkiiblen und/oder Einengen-aue der fieaktionBlOBung kristallin 
aias und kbnnen nach Ublicben Metboden gereinigt werden. : 

Ale neue Wlrkstoffe eelen im einzelnen beiepielhaf t ge- 
nanntt 

a ) ac e ty lamino-3- ( 5 * -ni t ro-2 * -f urf ury lid en ) - 1 -N-me tby 1- 

oxindol • 

b ) 5-Diace ty laiiiino-3- ( 5 • -ni tro-2 • -f urf ixryliden)-1 -»-tittxyl- 
ozlndol 

c ) 5-Dipropionylamino-3- ( 5 • -ni tro-2 » -f urf uryllden)- 1 -K- 
methyl-oxindol 

d ) 5-Pbthalylamino-3- ( 5 * -ni tro-2 • -f urf uryliden) -1 -K-me tbyl - 
oxindol 

e) 5-"Succinylamino-3-(5'-nltro-2»-furfuryliden)-1-N-fflethyl- 

oxindol 

f ) 5-Hexahydrophthalylamino-3-(5 *-nitro-2* -f urf uryliden)- 
l-N-metbyl-oxlndol 

g) 5"Acetyl~f o^mylamino-3-(5'-nit^o-2•-fu^fllryliden)-1-K- 
lDethyl-oxindol 

b) 5-Ace tyl-propl onylaiiiino-3- ( 5 ' -nitro-2 • -f urf uryliden) -1 -N- 
metbyl-oxindol 

i ) 5-Ace tyl-atboxycarbonylainino-3" ( 5 • -nitro-2 ' -f urf uryliden)- 
l-K-metbyl-oxindol 
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Die neuezi Virkstoffe weiaen starke chemotherapeutiBcbe, 
insbeBondere antibakterielle und antlmykotisclie Wirkuiigen auf« 
Ihr« Wirksamkeit erstreckt slch auf grampoBltive imd grasmega- 
tlve Bakterien, wobci beiopielhaf t f blgendc Bakterienfami- 
llen, Bakterieiagattuzigen und Bakterienarten genazmt selen: 

Enterobacterlaeeae , z.B* Bachericfaia, inabefionderc Escberi- 
cfaia coli, Klebaiella, inabeaondere llebBiclla pneumoniae,- 
ProteuB, Inebeeondere ProteuB vulgairiB, Proteua mirabilia, 
ProteuB morganli, ProteuB rettgeri imd. Salnonclla, inabe- 
Bondere Salmonella typhi murium, Salmonella enterltidiaf 
auB der Pamilie der Paeudomonadeceae, a.B, PBeudomonaa aeru- 
ginosai 

aufl der Pamilie der Uicrococcaoeae, z.B. StaphjlococcuB 
aureuB, Staphylococcufl epidermidiai 

auB der Pamilie der Streptococcaceac, z.B. Streptococcua 
pyogenes, Streptococcua faecalie (BntcrococcuB)i 
auB der Pamilie der Mycoplaamataceae, z^B. Hycopolasma pneu- 
moniae, liycoplaama arthritidia. 

Ala Pilzc Beiexi Hefen, Schimmelpilze , Dermatophyten und di- 
morphe Pilze genannt. 

Beispieliiaft Bcien aufgef liiart i 

Candida, z.B. Candida albicana, Cryptococcus, AspcrgilluB, 
z.B. Aspergillus niger, Trlofaophyton, z.B. Trichophyton 
mentagrophytee, Penicillium comune, Microsporon, ' zIb. 
MicroBporon felinum. Wciterhin seien ale Erreger beiapielhaft 
noch Saprolegnia parasitica und Aeromonae liquefacienB aulge- 
fUhrt. 

Die ausgezeichnete und breite antibakterielle Wirksamkeit 
der neuen Nitrof uranderivate ermoglicht ihren Eineatz sowohl 
in der Human- ale auch in der Veterin^medizin, ^obei sie 
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eowohl zur Prophylaxe zur VerhUtung von bakteriellen Inf ek- 
tionen aber auch zur Bebandlxmg bercits eingetretener bak- 
terieller Infektionen vernendet werdcn kCnnen. 

AIb Indlkatlonen flir den humanmedlzlnischen Bereich seien 
beispielbaft Infektionen der lIundbBlile, Vagina, I^odermlen, 
Abszeaee, Wundeitenmgen und inteatinalc Infektionen gcnannt^ 

PUT den veterinarmedizinifichen Bereich atellen z.B. I»yoder- 
mien, Abezesse, Wundeiterungen, inteatinale Infektionen, 
intrauterine Infektionen und die Metitis dee Hindea typiache 
Indikationen dar« 

Die neuen Wirkatoffe konnen in bekannter wieiae in die libllchen 
Pormulierungen UbergefUhrt werden. 

Sie konnen entweder ala solcbe oder aber in Kombination mit 
inerten, nicbttoxiechen pbarmazeutiach annebmbaren featen, 
balbfesten oder fliisaigen Trageratoff en zur Anwendung ge- 
langen. Ala Darreicbungef orm in Kombination mit rerachiedenen 
inerten nichttoxiscben TrMgerstoff en kommen Table tten, Dra- 
gecB, Kapseln, Pillen, Granulate, Suppositorien, waflrige 
Lbsungen, Suspensionen und Emulsionen, nicbt wfeflrige Emul- 
Bionen, Suepenaionen und Lbaungen, Sirupe, Paeten, Salben, 
Gele, Cremea, Lotiona, Puder, Spraya und dergleiohen in Be- 
tracht. Der Begriff "Trageratoff" umfaBt feete, halbfeete 
und fluBBige VerdUnnungami ttel, PUllatoffe und Pormulierunga- 
bilfamittel. 

Die tberapeutiacb wirkaame Verbindung oder Verbindungen 
Bollen vorzugaweiae in einer Konzentration von etwa 0,1 
bia 99,5, vorzugaweiae von etwa 0,5 bia 90 Gewichtaprozent 
der Geaaotmiacbung vorhanden aein. 

Ala feete, balbfeate oder flUaaige Trageratoff e aeien bei- 
Le A 13 834 - 25 - 



309824 / 1118 



2159361 

BpielBweisc aufgefUlirti 

Waeeer, nichttoxische organische LoBungemittel, wle Paraffine 
(z.B. Erdeif raktionen) , pflanzliche Ole {z.B. ErdnuBVScaain- 
bl), Alkohole, (z.B. Athylalkohol , Glycerin) Glykole (z.B. 
Propylenglykol, Polyfi.thylenglykol); natUrliche Geateinsmehle 
(z.B. Kaoline, Tonerden, Talkum, Kreide), Byntbctische Ge- 
Bteinsmehlc (z.B. hochdiaperBe KieBelsfiure, Silikate), Zucker 
(z.b; Soh-, Milch- und Traubenzuoker) | Emulgiermittcl, wie 
nichtionogcne und anioniache Emulgatoren (z.B. PolyoxyMtbylen- 
fcttBfiureeBter, Polyoxyfithylenf ettalkohoiather, Alkylsulf onate 
und ArylBulf onate) , Diepergiermittel (z.B. Lignin, Siafitab- 
laugen, Methylcellulose , Stfirke und Polyvinylpyrrolidon) und 
Gleitmittel (z.B. MagneBiumatearat, Talkum, Stearinafiure und 
Hatriumlaurylaulf at) . 

Dieae Stoffe kbnnen bci der Pormulierung einzeln Oder aber 
in Kombination verwendet wcrden. 

Im Palle der oralen Anwendung kbnnen Tabletten, Crageea, 
Kapaeln, Granulate, Lbeungen und dergleichen aelbatver- 
BtfcLndlicb aufler den genannten Trfigeratof f en auch Zuafitze, 
wie Natriumcitrat und Dicalciumphosphat , SUfletoffe, Parb- 
Btoffe und/oder geBchmackeverbeBBernde Stoffe entbalten. 

Zur vorliegenden Erfindung gehbren auch pharmazeutiache Zu- 
bereitungen, die aus einer oder mehreren Verbindungen der 
Pormel (I) bestehen oder wenigBtene einc der Verbindungen 
der Formel (I) enthalten, wobei der Wirkatoff in Porni von 
Doaierungaeinheiten vorliegt. 

Dies bedeutet, daB die Zubereitung in Porm einzelner Teile 
vorliegt, von denen jeder eine DoaierungBeinheit oder 2, 3 
Oder 4 Doaierungseinheiten oder 1/2, 1/3 oder 1/4 einer 
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DoBierungseinheit enthSlt. Palls es fUr die Applika-fcion 
zweckmaflig eein eollte, konnen die Zubereitungen auch aue 
anderen Vielfachen oder Bruchtellen einer, DosieriingBeinheit 
beetebexi oder andere Vielfache Oder Bruchteile einer Doeie- 
rungseinheit enthalten. 

Die neuen Pormulierungen konnen in den Pormulieningen auch in 
MiBcbung mit anderen bekannten Wirketoffen vorliegen. 

Die neuen Wirkstoffe konnen in Ublicber Weiee angewendet 
werden. 

Die erf ind Xing BgemMSen Verbindxxngen kbnnen lokal, oral iind/ 
Oder parenteral appliziert warden. Sie kbnnen in geeigneter 
Zubereitung in Kbrperboblen eingebracbt werden (z.B. intrau- 
terin, intramainm&r } . 

Im allgemeinen bat sicb ale vorteilbaft erwie8en,bel oraler 
Gabe Mengen von etwa 20 bis etwa 100, vorziigBweise 50 bie 75 
mg/kg Korpergewicht Je 24 Stiinden zur Erzielung wirksamer 
ErgebniBBe ?.u verabreicben. Bei intrauteriner Applikation 
werden vorzugBweise Mengen von etwa 500 bis etwa 1000 und bei 
intramammarer Applikation vorzugBweise Mengen von etwa 100 mg 
verwendet. Gegebenenf alls kann ee jedocb erforderlich eein, 
von den genannten DoBierungen abzuweicben, und zwar in Ab- 
bfijigigkelt von der Art und' dezn Korpergewicht des zu behandeln- 
den ObjektB, der Art und der Schwere der Erkrankung, der 
Art der Pormulierung und der Applikation dee Arzneimittele 
Bowie dem Zeitraum bzw. Intervall, zu welchem die Verab- 
reichung erfolgt. 

So kann es in einigen Pallen auBreichend aein, mit weniger ala 
der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in ande- 
ren Pallen die genannte obere Grenze aberschritten werden 
muO. 
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PUr die Applllcatioxi in der Human- und Teterln&rffledizln Ist 
der glelche SoslerimgBBplelrBun vorgeaehen. 

Lokal kann die Application In Porm geelgneter Zubereitungen 
erfcxlgea, die s.S. 0,1 Wirkatoff enthalten. 

Die neuen Verblndungen der Pormel' I kSnnen auch ale Putter* 
mlttelzueatz zur Ptfrderun^ dee Wachatuma und .9ur Verbeaaerung 
der Putterauavertung In der Tlerhaltung, Inaheaondere bei der 
Aufzucht von Jungvleix, wle z.B. KH1 bern, Perkfeln^ Silken und 
bel der Haltung von Ifaatvleh, wie z*fi. Blndernr Schivelnen 
UB19. verwendet werden* 

Die Appllkatlon der Wlrkatoffe erfolgt yorzugawelae Qber daa 
Putter und/oder daa Trlnkwaaaer. Die Wlrkatoffe kUnnen aber 
auch in Putterkonzentraten, aowle In Vitamin- . und/oder kdne- 
ralaalze entbaltenden Zubereitungen verwendet irerden. 

Die neuen Verblndungen werden dem Putter In elner Konzen- 
tratlon von vorzugawelac etna 1 bla etwa 10 ppm zugefUgt. 

Die Vcrmlachung mlt dem Putter Oder den Putterkonzentraten 
und den Ubrlgen Putterzubereltungen erfolgt nach den lib- 
llcben Methoden. 

Die Btarke antlmlkrobielle' Wlrkeamkelt der erfindungagemfiflen 
Verblndungen der Pormel I let auB den folgenden in vltro- 
und in vlvo-Vereuchen erslchtlichi 

1. In vitro-Verauchc (Tabellen 1 und 1a)j 



Die PrUfung der minlmalen Bemmkonzentrationen (MHK) der 
grampoBltiven und gramnegatlven Bakterien erfolgte Im Klein- 
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Medium (Pleisch-Extrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,1) bei einer 
Bebrtltungstemperatur von 37°C und einer BebrUtungsdauer 
von 24 Stunden, wobei die Keimeinaaat 10* Keime Je ml Nfihr- 
medium betrug. 

Die MHK-Werte fllr Mykoplasmen wurden im PPIO-Medium ' (Beef 
heart for infuaiona 50 g, Peptone 10 g, Bad 5 g und Dex- 
trose und Pferdeserumzuaatz) bei einer BebrUtungstempcratur 
von 37°C und einer BebrUtungadauer von 48 bis 72 Stunden 
bestimmt, wobei die Keimeinaaat lo'' Keime/ml betrug. 

Bei Hefen und Pilzen wurden die MHK-Werte in 1 jC Dextroae- 
PleiBcbwaseer-Bouillon, bzw. in Sabourand-Bouillon (pH 6,5) 
bei -einer Betrlitixngstemperatur von 28^0 und einer BebrUtunga- 
dauer von 72 bis 96 Stunden beatimmt, wobei die Keimeinaaat 
10^ bzw. lo' Keime je ml betrug. 
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Binimale HemnkonzentrBtion (MHK) (in jf/ml Nahrmedlum) 
Testverblnduog . 



I 



(Verblndxug sua Seieplel 1 ) 



Keimart 


Anzahl der 
StUmme 


imir 


Eacherlcbla coll 


2 




0,8 


Qebslella pneumoziiae 


2 


0,8 


- 1,5 


Pseudomonaa aeruginoaa 


2 


0,1 


-12,5 


Salmonella (versctile- 
dene Spezlea) 


10 


0,1 


- 1,56 


Proteua vulgaria 


5 


0,4 


- 0,8 


Proteus mirablUe 


• 5 


0,2 


- 0,8 


Proteua morgan! 


5 


0,1 


- 0,4 


T>'«. M 4* A • • ■* «»M<4-4><«A«>4 
^ X W bC iio J. C b A ^ 


c 


r\ < 

W, 1 


r\ o 

— V f «J 


StaphylococcuB aureus 


2 




< 0,1 


Streptococcus (▼erschle- 
dene Spezlea) 
(aucb Enterococcen) 


2 




< 0,1 


Mykoplaamen 
(verachledene Speziee) 


3 


<0,1 


- 0,8 
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2. In vivo-Versuche 



I)ie erfindungBgemfiflen Terbindimgen besitzen eine aufier- 
ordentlich geringe Toxizitfitt wie aua dcr Tabelle 2 eraicht- 
lich isU 



Tabelle 2 



Verbinduzig 
au8 Beisplel 


ng/kg 

(orale Applikation an der welfien Maua) 


1 


> 2000 



Beiapiele ftir die gu te antiiiikrobielle WirkBamkeit In viroi 

1. Mehrere Probanden erbielten 1 ml elner 1 ?tigen LSeung der 
erfindungsgemfieen Verbindungen auf die Handflachen ver- 
rieben. Die Keimauazahlung der normalen Hautflora vor 
und 10 Minuten nach der Prfiparateeinwirkung zeigte fol- 
gendee Ergebnist 



Verbindung Ausgeztthlte Keime • 

au8 Beiepiel vor nacb 10 Minuten 

1 loVio^ioVio'^ loVioVioVio* 



2. In Ermangelung einee EnteritiB-Infektionamodellea muflteA 
ebenfallB Keimauazfiiilungen an der normalen, physiologi- 
Bchen Darjnflora vorgenomoen nerden. 
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feifle CP^-Mfiuee erhielten 3 x am lage in Abstanden von 

2,5 Stunden die Verbindung aus Beiapiel 1 in einer Dosierung 

▼on 100 mg/kg oral appliziert. 

7or Gabe der Pr&parate und 24 Stunden post applioationem . 
wurden Keimzahlungen aus dem Mausekot durehgefilhrt. 

Brgebnist Ee trat sine Zeimreduziefung von 10^ bis 10^ Kei- 
nen/g Kot auf 10^ bis 10* Keimen/g Kot auf. 

Die Verbindung aue Beispiel 1 kann als charakteristlsch 
fUr die Ubrigen Verbindungen der Pormel I angeaehen warden. 

Die- Hers tellung der erf indungsgemaflen Verbindungen sei anhand 
der folgenden Beiepiele erlfiutertj 



Beiflpiel 1 



(CHjCO^N 



I 

16,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-1-B-inetbyloiindol (Pp. 122°C) wer- 
den in 60 ml Acetanhydrid 30 Minuten unter RUckfluD erhitzt. 
Dann tragt man 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitrofurfural ein und kocht 
2 Stunden unter RUckfluC. Nach dem Abklihlen werden die roten 
Kristalle abgesaugt. Dae 5-Dlacetylainino-5-(5'_nitro-2'-fur- 
furyliden)-1-N-inetbyl-oxindol kann aus Acetanhydrid, Eisee- 
Big Oder Methylglykol umkristallisiert werden. > 
Ausbeutei 20 g, Pp. 250 - 251°C (Z) 
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BeiBpiel 2 

(CH3CO)2H.^^rN_^HJI^ 




E 



A 



20,4 g (0,1 Mol) 5-Acetylamino-N-methyl-oxindol (Pp. 244- 
246^0) und 14,1 g (0,1 Mol) 5-Nitrolurf ural werdcn in 60 ml 
Acetanbydrld 2 Sttmden unter BUckflufi erhitzt. Beim AbkUJalen 
fallen rote KrlBtalle auB, die abgeaaugt und mit Ither ge- 
waschen werdeu. Nach des ItadcristalliBieren aue Methylglykol 
erhalt man 21 g 5-riacetylamino-3-(5'-nitrc>-2'-fiirf uryliden)- 
1-N-methyl-oxindol vom Pp. 250°C (Z). 



Beispiel 3 



(CH,C0)^K 



I 

CH3 



32,2 g (0,1 Mol) 5-Amino-(5'"nitrD-2'-lfurfuryliden)~1-K- 
inethyl-3^xindol-hydrochlorid (Pp. >300°C) werden in 150 ml 
Acetanhydrid unter Zueatz von 10 ml Pyrldin 2 Stunden unter 
RUckfluB erhitzt. Nach dem AbkUblen werden die roten KriBtal- 
le geeammelt und mit Xther gewaschen. Nach dem Umkristalli- 
Bieren aue Acetanhydrid erhalt man 30 g 5-Acetylamino-(5*- 
nitrofixrfuryliden)-1-N-methyl-oxindol vom Pp. 250^0 (Z). 
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BeiBpiel 4 




29,2 g (0,1 Mol) 1-N-Methyl-5-piithalylaiiiino-oxindol (Pp, 275- 
276°C) werden in 100 ml Acetanhydrid mlt 14,1 g (0,1 Mol) 
5-lIitrofiirfural 2 Stiinden unter RUckflufi erbltzt. Beim AbkUh- 
len fallen rote Kristalle aus, die abgeaaugt iind auB Dimethyl" 
Biilfoxyd umkriBtallieiert werden. Man erhalt 30 g (72 9t der 
Theori e ) 5-Pbthaly lamino-3- ( 5 ' -ni tro-2 • -f urf uryliden ) -1 
methyl-oxindol vom Pp. 300^0 (Z), 

Beispiel 5 




24,4 g (0,1 Mol) 1-N-Methyl-'5-BUccinylamino-oxindol (Pp. 
224-226°C) werden in 1 00 ml EiaesBig mit 14,1 g 5-Nitro- 
furfural 2 Stimden unter RUclcflul3 erhitzt. Zunachst entsteht 
cine klare tiefrote Losung, aUB der allmfihlich rote Kristal- 
le auBf alien. Man kuhlt ab und isoliert die KriBtalle. Mlt 
Alkohol wlrd gewaechen und getrocknet. Man erhfilt 26 g 
(69 % der Theoric) 5-Succinylamino-3-(5 '-ni tro-2 '-f urf uryl- 
id eii)-1 -F— methyl-oiindol in chronia"tographi8ch einhei'tlicher 
PorB mit eineni Pp. von 294 °C (Z). 
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BelBpiel 6 




'2 



Analog wie aus 5-Ainino-3-(5'-nitrofurf uryliden)-1-ir-inethyl- 
oxindol-hydrochlorid iind Acetanhydrid in Segenwart von Pyri- 
din (Beiapiel 3) daa 5-Diaoetylain±no-(5*-nltro-2 V^u^^^^yl- 
idcn)-1-H-methyl-3-oxindol cnteteht, gewinnt man be i Verwen- 
dung von PropionaMureantaydrld das 5-Slproplonylafflino-(5^«-* 
nltro-2»-furfuryliden)-1-Br-iBetliyl-oxinddl. Pp, 215°C (Z), 

BeiBplel 7 

0 




5 g (0,1 mcl) 5-xOiiuyl*iiiu.iiu-1-N-inexhyloxindol (rp« 2:5b-240^C) 
werden 3 Stunden In 100 ml Acetanbydrid gekocht. Danach 
werden 14,1 g (0,1 Mol) 5-Hitrofvirfural zugesetzt. Lie Mi- 
achung wird weitere 2 Stunden unter RUckfluB erhltz't. Man 
IfiBt abklihlen und isoliert dae auegefallene 5-Pormyl-acetyl- 
ainino.3- ( 5 ' -nl tro-2 • -f urf uryllden)-1 -»-me tbyl-oxindol , das 
mit Alkohol gewascben wird. 

AuBbeutet 28 g (78 j6 der Theorie) Pp. 228^0 (Z) 
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By 



Belspiel 8 0 
CH,-C 



0 I 

-CE 



3 



8 g (0,0245 Mol) 5-Acetylaoino-(5'-nitro-2«-lurfuryllden)- 
1-B-metbyl-oxlndol (Pp. 278*'c (Z))werdeii in 50 ml Pyrokohlen- 
Btiurediathyleater unter HUckflufl gekocht, bis die Kohlen- 
dioxidentwicklung aufhbrt. Dann setzt man weitere 20 ml 
Pyrokohlenefiureditithylester zu und koclxt wieder, bis die 
Gaeung aufgehOrt hat. Hachdem man dieaee Vorgehen noch zwei- 
mal wiederholt bat, filtriert man vom ungelBeten Ausgangs- 
material ab und engt das Piltrat ein. Der aue 5-lcetyl-Mthoxy- 

carbonylamin-3-(5'-nitro-2'-furfuryliden)-1-5-methyl-oxindol 
bestehende Hiiekstand wird aue Itbanol umkrietalliaiert. 
Auebeutei 1,1 g (ca. 11 % der Tbeorie) 
Pp. 180 - 182°C. 



Belspiel 9 



0 



CH, 



16,2 g (0,1 Mol) 5-Jtaino-1-B-aethyl-oxindol (Pp. 122°C)-" 
werden in 150 ml Dloian mlt 15,4 g (0,1 Mol) Hexabydrophtbal- 
Btiureanhydrid 3 Stunden unter BUckflufi erbitzt. Nacb dem 
IbkUblen isoliert man 29 g (0,09 Mol) Halbamid vom Pp. 214°C 
(2). Diese 29 g werden in 60 ml Acetanbydrid 4 Stunden unter 
RUekfluB erbitzt und anscbliefiend 12,7 g 5-Nitrofurfural 



Le A 13 834 



- 37 - 



309824/1 1 18 



2159361 




HUckflufl erhitzt. Beim Abkiihlen ffillt das 5-Hexahydrophthalyl- 
amino-3-(5'-nitro-2»-furfuryliden)-1-B-inetliyl-oiindol in 
Form leucbtend roter Krietalle aus, die abgeeaugt und aue 
Metbylglykol umgeloet nerden. GeeamtauBbeute i 15f6 g 
(37 ?t der Theorie) Pp. 240°C (Z). 

• ."J _# 
Beispiel 10: 



210° C, aufl Methylglykol) und 14,1 g (0,1 Mol) 5- Nitrofur- 
fural warden in 70 ml Acctanhydrid 6 Stunden unter RUckflufiS 
erhitzt. 

Beim AbkUhlen fallen hellrote Kristalle aua, die abgesaugt 
und aus Acetanhydrid umkriatallisiert warden. 

Ausbeute: 16 g {U2% der Theorie) 5-Diacetylaiiiino 3-(5*- 
nitro-2'- furfuryliden)-1-N-Mthyl-oxlndol von Pp. 222°C (Z) 
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Belsplel 11: 




147 g (1 Mol) l-N-Methyloxindol werden bel 20 - 25®C In 
500 ml konzentrierter Schwelelsfixire gelOst. Schon wfihrend 
des LSsevorganges tropft man limerhalb von 90 Minuten 211 g 
eines Gemlsches atis 33 % Salpetersfiure imd 67 % Schwef el- 
sSure (entspricht 69,5 g HNO^) zu. Anschlieflend steigert 
man langsam die Temperatur xaid rlihrt 2 Stimden bei 50°C. 
Danach wird das Reaktionsgemlsch vorsichtlg In 5 Liter Els- 
wasser gegossen. Das ausgefallene 5-Nitro-1-N-methyl-6xindol 
Wird abgesaxigt, mlt Wasser gewaschen und aus Methylglycol 
umkristallislert. Es failt in 75 % Ausbeute der Theorie an 
(144 g) md schmilzt bei 196 - 200°C. 



b) 




CH3 

288 g (1,5 Mol) 5-Nltro-1-N-methyl-oxindol werden in einem 
1,3 Liter fassenden Autoklaven mit 500 ml Athanol vmd 15 g 
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Raney-Nickel versetzt. Bei 60^C xmd 40 atfi wird hydriert, 
bl8 keln Wasserstoff melir aufgenoxmaen wlrd. Das Reaktions- 
gemisch wlrd z\m Sleden erhitzt und der Katalyaator ab- 
llltriert. Avis dem Piltrat Icrlstallisiert das rohe S-Amlno- 
1«N*metfayl-oxlndol axis » das aua Vasaer umkrlstalllslert bei 
122 - 124^0 actamllzt* Ausbeirte 82 % der Theorle, 

Die Ubrlgen l-N-substitiiiBrten Amlno-*QXlndole aind In ana* 
Ipger Welae erh&ltUch. 



Le A 13 834 



- 40 - 



309824/1 1 1 8 



2159361 

Patentanaprttche 

Vltrofuranderlvate der Formel 




\ 

R 



in welcher 

£ rUr einen gegebenenf alia aubs titular ten 
aliphatiachen- oder cycloallphatiechen 
Beat Bteht und 

I fUr die -N>. ^ Gruppe ateht, 

COR^ 

in welcher 
1 2 

R und R gleicb oder veracbieden alnd 

und ftir Waaaeratoff oder einen 
gegebenenfalla aubatitulerten 
alipbatiaoben-i cycloaliptaati- 
acben-, aralipbatiacben- oder 
aromatlBcben Reat oder einen 
Alkoxyreet ateben oder in nel- 
. Cher X fUr die 

-H^ "TY Gruppe ateht, 
in welcher 

y fUr einen bif unktionellen, 
gegebenenfalla aubatitulerten 
alipbatiacben- oder aromatlacben 
Rest ateht und Z fUr Waaaerstoff 
Alkyl Oder Halogen ateht • 
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H3 



2. Verfahrcn zur Heretellui^g von Hitrofuranderivaten der 
Ponncl 




In welcher 

B fUr einen gegebenenfalle Bubstitulerten 
aliphatlschen- Oder cycloallphatiBchen 
Best Btetat und 



fUr die -f: 



in welcher 
B^ und B^ 



.COR 
'CQB^ 



1 



Oruppe Bteht, 



gleicb Oder Yerschleden sind und 
fllr Waeeerstoff Oder einen gege^- 
benenfallB Bubstituierten alipha- 
tiBcben*, cycloalipbatiBchen-t 
aralipbatiscben- Oder aromatischen 
Reet Oder einen Alkoxyreet steben 
Oder in weicber I rur die 



Gruppe Btebtt 



dadurcb Mk^nnzeicbnet , 



^CO 
in welcher 

Y fUr einen bifunktionellen, gege- 
benenfallB Bubetituierten alipba- 
tiecben- oder aromatischen Rest 
Bteht und Z fUr WasBeratoff , Alkyl 
Oder Halogen Bteht, 
da£ man 



a) Amino-oxindolc der Formel 
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B 



in welcher 

fi und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
Oder deren Salze 

(aa) mit einem AcylieriingBmittel der Formel 

r'-cor* 

worin 

fUr ^aeserBtoff odcr einen gegebenenf alls 
Bubstitulerten aliphatlschen-, cycloalipba- 
tlschen-t arallpbatlBchen- oder aromatiscben 
Rest Btebt 

R^ fUr Halogen, Cyano, die Azidogruppe, einen Alk- 
oxyreBt oder den R -CO-O-ReBt, in welchen R*^ 
die oben angegebene Bedeutiing hat* oder 

(ab) mit einem Pyrokohlensaureester der Pormel 

0 0 . 
R^O-C-O-C-OR^ 

in welcher 
5 

R*^ fur einen Alkylreet eteht, oder 

(ac) mit einem Acylierungsmittel der Pormel 

^co-r'' 

Y r 

^CO-R^ 
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In welcher 

y die obcn angegebene Bedeutiing hat, und 

R iind E gleich oder verBchleden alnd iind fxir Halogen, OH, 
Oder einen Alkoxyreet etchen Oder In welcher 
H und H*^ gemelnaam ein Sauere toff atom bedeu- 
ten, 

acyliert und die erbaltenmMono- oder Diacylverbindungen 
gegebenenfalle nach ihrer laolierung mit 5-Ifitrofurfural 
der Pormel 




Oder einem aeiner reaktionef fihigen f unktionellen Derivate 
kondenaiert und im Palle dee Monoacylderivate die erhaltene 
Verbindung der Pormel 




B 



in welcber 

A fUr den B^-CO-Reat in dem r' die oben angegebene 
Bedeutung hat oder den B^-CO-Y-CO-Beet, indem 
R und y die oben angegebene Bedeutung haben, 
Bteht und 

R und Z die oben angegebene Bedeutung haben 

gegebenenfalle nach ihrer leolierung mit Verbindungen der 
Pormel 
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in welcher 

h' und R* die oben angegebene Bedeutung baben, oder 
mit Verbindungen der Formel 



0 0 



in welcher 

R die oben angegebene Bedeutung hat, 

acyliert oder wenn A fOr den R^-CO-Y-CO-Rest eteht, 
ringschlieflend unter Abspaltung von R^ acyliert, wobei 
mit dem Aminstickstoff die 

Y-Gruppe gebildet wird, oder 



b) Monoacylderivate der Formel 



A-HN I 




1^ 
£ 



in welcher 

R, Z und A die oben angegebene Bedeutung taaben 



(ba) mit Verbindungen der Formel 



r'-cor^ 
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In welcher 

und H* die oben angegebene Bedeutung baben, oder 
nit 

(bb) Verblndungen der Pornel 

9 9 
H^O-C-O-C-OR^ 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 

acyliert, oder 

(be) wenn A fUr den B^-CO-Y-CO-Rest steht, worin und Y 
die oben angegebene Bedeutung haben, ringechlieflend unter 
Abspaltung von B^H acyliert, wobei mit dem Amine ticks toff atom 

die -N "^Y-Gruppe gebildet wird 

und die erhaltene Diacylverbindung gegebenenf alle nach ihrer 
Isolierung mit 5-Nitrof urf ural der Forme 1 




Oder einem seiner reaktionsf ahigen f unktionellen Derivate 
kondensiert, oder 

c) Diacylderivate der Formel 
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in we 1 Cher 

X, R und Z die oben angegebene Bedeutung haben 
mit 5-Nitrofurfural der Pormel 




0 

Oder mit einem seiner reaktioneffihigen f unktionellen Derivatc 
kondensiert, Oder 

d) Amino-oxindole der Pormel 




R 



in welcher 

R und Z die oben aagegebene Bedeutung haben, 

Oder deren Salze mit 5-Nitrof urf ural der Pormel 




Oder einem seiner reaktionsf ahigen fixnktionellen Derivate in 
stark eaurer Lbsung kondensiert und die erhaltene Verbindung, 
gegebenenTalls nach Hirer laolierung, 

(da) mit einem Acylierungemi ttel der Pormel 

r'-coe'* 
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in welcher 

und die oben angegebene Bedeutung haben, Oder 

(db) Qit TerblndUBgen der Forael 

0 0" 
rSq^C-O-^-OR^ 

in welcher 

R-^ die oben angegebene Bedeutung hat, Oder 

(dc) mlt einen Acyllerungemlttel der Formel 

^co-r^ 

In welcber 
6 7 

R und R' die oben angegebene Bedeutung baben* 
acyliert, oder 
e) Verbindungen der Pormel 




in welcber 

R und Z die oben angegebene Bedeutung haben 

Oder deren Salze 

(ea) mlt einem Acylierungsmittel der Formel 
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SO 



in welclier 

und die oben angegebene Bedeutxing taaben, oder 



(eb) mlt Verbindungen der ?ormel 



0 Q 
R^O-C-O-C-OR^ 



In ivelcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, oder 



(ec) alt elnem AcyllenxngBinittel der Formel 

00-e'' 

CO^B^ 



In nelcber 

6 7 

B und B' die oben angegebene Bedeutung haben. 



acyliert, oder 
f ) Verblndungen der Pormel 




H ^ - --0 
R 

in welcher 

B., Z und A die oben azigegebene Bedeutung taaben, 
(fa) mlt Verblndungen der Formel 
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in velcher 

e' imd R* <3ie oben angegcbene Bcdeutung haben, oder 

(fb) mit Verbindungen der Pormel 

0 Q 
H^O-C-O-C-OR-' 

In welcher 

R^ die oben angegebene Bedeutung hat acyliert, oder 

(fc) wenn A fUr den R^-CO-Y-CO-ReBt ateht, worin R^ iind T 
die oben angegebene Bedeutung haben, ringechlieSend unter 
Abspaltung von R^E acyliert, wobel mit dem Aminstickstof fatoo 

die -E ^y-Gruppe gebildet wird. 

3. Arzneimittel, gekennzeichnet durch einen Gehalt an min- 
destens einem Eitrof uranderivat gemMB Ansprucb 1. 

4. Verfahren zur Berstellung von chemotherapeutiachen Mit- 
teln, dadurch gekennzeichnet, dafi man Eitrof uranderivate ge- 
mafi Anspruch 1 mit inerten nicht-toxiechen pharmazeutiBCh 
geeigneten TragerstolT en vermiacht, 

5. Verwendung von Ei trof uranderivaten gemafi Anspruch 1 ale 
Mittel zur Fbrderung dee Wachstums und zur Verbeaserung der 
Futterverwertung . 

6. Tierfutter, Tierf uttcrkonzentrate und Vitcunine und/oder 
Mineralealze enthaltende Putterzubereitungen, gekennzeichnet 
durch einen Gehalt an mindeBtene einem Eitrof uranderivat 
gemafi Anspruch 1 . 
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Cpds . of formula (I): (where R is an opt. substd. aliphatic or 
cycloaliphatic gp . ; X is Rl and Ri are H, alkoxy or opt. substd. 
aliphatic, cycloaliphatic, araliphatic or aromatic gps . ; Y is a 
bifuncticnal, opt. substd. aliphatic or aromatic gp . ; Z is K, alkyl c 
halogen) have antibacterial and antimycotic activity and can be used 
human and veterinary medicine and as animal growth promoters. They ar 
pref. prepd. by (a) acylating the ccrresp. aminooxmdcle cr 
monoacylaminooxindole and condensing with 5-nitrof urf ural or its 
reactive deriv.; (b) condensing the corresp. aminooxindole with 
5-nitrofurf ural in strongly acid soln. and acylating the product; or 
(c) acylatmc (I; X = NK2 or monoacylamino ) . 

Title Terms: NITRC; FURFURYLIDENE ; ANTIBACTERIAL; ANTIMYCOTIC; ACTIVE 

Derwent Class: B02; C02 

International Patent Class (Additional) : C07D-005/30; C07D-027/56 
File Segment: CPI 



